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Высокая заболеваемость ожирением у детей является крайне актуальной проблемой современной си-
стемы здравоохранения многих стран. Отмечается рост заболеваемости ожирением у детей и в России, 
что опасно не только развитием соматических сопутствующих патологий, но и нарушением социальной 
адаптации детей. Вне сомнения, поиск ранних биохимических показателей стабилизации и прогресса 
ожирения в более старшем возрасте имеет очень важное значение для формирования группы риска и 
своевременной профилактики развития ожирения и его осложнений. В нашем исследовании было по-
казано, что при оценке различной динамики развития ожирения необходимо учитывать пол ребенка, 
что игнорируется во многих случаях. В качестве индикатора, ассоциированного со стабилизацией или 
прогрессированием ожирения у девочек, может рассматриваться снижение сывороточной концентра-
ции серотонина. Тогда как у мальчиков, склонных к стабилизации и/или прогрессированию ожирения, 
в качестве маркера-предиктора может выступать сниженный сывороточный уровень индол-3-акрилата. 
Также потенциальным показателем стабилизации/прогресса ожирения у детей обоих полов может быть 
повышенный уровень индол-3-карбоксальдегида в кале.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время наблюдается эпидемия ожи-

рения среди детей. В Российской Федерации в 2020 г.  
в возрастной группе 1-14 лет насчитывалось 90.7 тыс.  
детей с впервые установленным ожирением, в то 
время как в 2005 г. данный показатель составлял 55.8 
тыс. детей [1]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) с 1975 года общая распро-
страненность ожирения во всем мире выросла поч-
ти в три раза. Среди детей и подростков в возрасте 
от 5 до 19 лет распространенность избыточного веса 
и ожирения возросла еще более резко: избыточный 
вес увеличился с всего лишь 4% в 1975 г. до более 
18% в 2016 г., а ожирение увеличилось с менее 1% 
в 1975 г. до 6% в 2016 г. у девочек и 8% у мальчиков. 
Это эквивалентно более чем 340 миллионам детей 

и подростков с избыточным весом и 124 миллио-
нам детей и подростков, страдающих ожирением 
во всем мире в 2016 г. [2]. Известно, что детское и 
подростковое ожирение может прогрессировать во 
взрослом возрасте [3]. Также оно является факто-
ром риска многих хронических заболеваний, вклю-
чая сахарный диабет 2 типа (СД2Т), артериальную 
гипертензию и другие сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) [4]. Детское и подростковое ожирение 
связано с более высокой смертностью во взрослом 
возрасте [5], а на основании данных исследования 
“Глобального бремени болезней” в период с 2020 
по 2030 г. прогнозируется увеличение общей смерт-
ности (на 42.7%), связанной именно с ожирением 
[6]. Кроме того, повышенная распространенность 
нарушений гликолипидного метаболизма у детей 
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и подростков имеет четко установленную корреля-
цию с ССЗ и СД2Т во взрослом возрасте [7].

Общеизвестно, что триптофановые сигнальные 
молекулы играют важную роль в физиологии орга-
низма человека. Так, кинуреновая и хинолиновая 
кислоты имеют нейропротекторное значение, се-
ротонин модулирует циркадные ритмы и аппетит 
[8], индол-3-ацетат и индол-3-лактат регулируют 
обмен липидов, а индол-3-пропионат влияет на 
проницаемость кишечника [9]. Кинуренин явля-
ется доминантным метаболитом обмена триптофа-
на и его уровень зачастую связывают с развитием 
ожирения [10]. Существует целый ряд работ, кото-
рые демонстрируют вовлеченность обмена трипто-
фана и его метаболитов в патогенез ожирения [11], 
метаболического синдрома [12], СД2Т [13]. Вовле-
ченность триптофановых метаболитов в развитие 
ожирения обусловлена очень многими факторами, 
начиная от регуляции пищевого поведения и пода-
вления синтеза жирных кислот в печени [8] и закан-
чивая пока не очень хорошо понятными функция-
ми индол-3-акрилата. Производные триптофана 
играют важную роль в таких осях регуляции, сфор-
мированными микробиотическими сигнальными 
молекулами, как “кишечник — жировая ткань” и 
“кишечник – мозг” [14]. Существует три ключевых 
направления метаболизма триптофана в организме 
человека: индольный, серотониновый и кинурени-
новый пути (рис. 1). 

Абсолютно все метаболиты обмена триптофа-
на являются сигнальными молекулами [15] и вы-
полняют как протективные функции при развитии 
ожирения, так и негативно влияют на метаболиче-
ский профиль больных с ожирением [9]. Так как 
ожирение — это хроническое вялотекущее воспа-
ление, то у больных с ожирением интенсифициру-
ется кинурениновый путь благодаря срабатыванию 
так называемого “кинуренинового переключате-
ля” [16]. Повышается как содержание самого ки-
нуренина в сыворотке крови, так и некоторых его 
метаболитов на фоне повышения провоспали-
тельных цитокинов [10]. Также было показано, что 
Z-показатель индекса массы тела (ИМТ) у детей 
и масса жира в организме положительно коррели-
руют с концентрацией кинуренина и активностью 
регуляторного фермента кинуренинового обмена 
— индол-2,4-диокигеназой (IDO) и отрицательно 
коррелируют с содержанием серотонина в сыворот-
ке крови [4]. Однако не проводился анализ в зави-
симости от пола детей [4].

Вне сомнения наличие специфичных и чувстви-
тельных маркеров прогрессирования ожирения у 
детей во взрослом возрасте могло бы иметь важное 
значение как для выделения группы риска и про-
ведения профилактических мероприятий, так и для 
понимания патогенетических звеньев. Некоторыми 

исследователями были предложены различные био-
химические маркеры прогнозирования клиниче-
ского течения детского/подросткового ожирения. 
Так, определение уровня сывороточного холесте-
рина и С-реактивного белка могут быть полезными 
в плане прогнозирования прогрессии ожирения у 
детей во взрослом возрасте [17]. При этом данные 
показатели являются более специфичным отраже-
нием развития метаболического синдрома и эндо-
телиальной дисфункции. Также к прогностическим 
факторам риска развития ожирения у младенцев (в 
исследовании дети до 2-х лет) являются высокие 
уровни инсулина и лептина и низкий уровень ади-
понектина в сыворотке крови [3]. Было показано, 
что у детей с ожирением в возрасте 9–19 лет в сыво-
ротке крови были повышены уровни триптофана и 
кинуренина и напротив снижена концентрация се-
ротонина [4]. Однако не было изучено можно ли по 
уровню данных метаболитов прогнозировать про-
гресс или регресс ожирения через несколько лет.

Целью нашего исследования было оценить со-
держание метаболитов обмена триптофана у детей 
с ожирением в зависимости от пола ребенка и ста-
билизации/прогресса или регресса заболевания че-
рез четыре года. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследуемые группы
В одноцентровом проспективном исследова-

нии на базе Детской городской больницы № 1, 
г. Ростов-на-Дону; ООО “Центр Молекулярно-
го Здоровья”, г. Москва; Казанского (Приволж-
ского) федерального университета и Российского 
национального исследовательского университета 
им. Н.И. Пирогова в период 2019–2020 гг. приня-
ли участие 100 здоровых детей и 91 ребенок с ожи-
рением I-III степени без наличия метаболического 
синдрома. SDS ИМТ для группы здоровых детей 
был меньше 1, тогда как у детей с ожирением SDS 
ИМТ соответствовал 2.0–3.9. Возраст детей был от 
10 до 17 лет. В контрольной группе было 39 дево-
чек и 61 мальчик. В группе ожирения (диагноз на 
основании клинических рекомендаций “Ожире-
ние у детей”) [18] было 45 девочек и 46 мальчиков. 
Критерии включения: подписанное родителями 
добровольное информированное согласие и отсут-
ствие приема анти-, про- и пребиотиков за 3 мес. 
до включения в исследование. Критерии исклю-
чения были: тяжелые соматические заболевания 
(хроническая сердечная недостаточность, хрони-
ческая печеночная недостаточность, хроническая 
почечная недостаточность), любые заболевания 
желудочно-кишечного тракта, а также все острые 
заболевания. В группах наблюдения не было детей 
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с преждевременным половым созреванием. Всем 
детям с ожирением была рекомендована низкока-
лорийная диета и комплекс физических упражне-
ний. Спустя 4 г. была проведена оценка SDS ИМТ, 
на основании которой оценивалась динамика тече-
ния ожирения, в зависимости от которой пациенты 
с ожирением были распределены на две группы —  

“Регрессия” (n = 66) и “Стабилизация/прогресси-
рование” (n  =  25). Под регрессией ожирения по-
нимали — снижение степени ожирения спустя 4 г.  
или уменьшение SDS ИМТ ниже 2.0 (избыточ-
ная или нормальная масса тела) для I-III степеней 
ожирения. Сохранение той же степени ожирения, 
которое было установлено исходно в 2019-2020 гг. 

Quinolinic Acid

Indole-3-propionic acid A. Indole pathway

3-(aryl)acrylate reductase

3-(arylacryloyl-CoA:(R)-3-
((aryl)acetate Coa-transferase

indole-3-acrylic acid

Indole-3-acetic acid

Indole-3-lactic acid
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Tryptophan transaminase
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Рис. 1. Индольный, серотониновый и кинурениновый пути метаболизма триптофана [4, 8].
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расценивалось как стабилизация ожирения. При 
увеличении степени ожирения спустя 4 г. ожирение 
оценивалось как прогрессирующее. У всех обследу-
емых было проведено изучение анамнеза (с целью 
анализа критериев включения и исключения из ис-
следования), жалоб на момент обращения, прове-
ден общеклинический осмотр (антропометрия для 
определения SDS ИМТ) и отбор образцов кала и 
крови. 

Биохимический анализ
Для подготовки пробы сыворотки крови к 

100  мкл сыворотки добавляли внутренний стан-
дарт (2-гидроксиникотиновую кислоту), осаждали 
белки ацетонитрилом, супернатант упаривали и пе-
рерастворяли в 10% метаноле в воде с добавлением 
0.02% аскорбиновой кислоты.

Образцы кала лиофилизировали до сухого остат-
ка, затем образец массой около 5 мг экстрагировали 
50%-ным раствором метанола в воде с добавлением 
внутреннего стандарта и аскорбиновой кислоты. 
Пробоподготовку проводили следующим образом: 
100 мкл каловых спиртовых экстрактов (калибра-
торы или КК) смешивали с раствором внутреннего 
стандарта 10 мкл исходного раствора, 10 мкг/мл рас-
твора 2-гидроксиникотиновой кислоты и 400 мкл 
ацетонитрила. Затем смесь встряхивали, центри-
фугировали в течение 10 мин при 13 000 об/мин  
и выпаривали досуха в вакуумном центрифужном 
испарителе при 37°С. Остатки далее восстанавли-
вали 100 мкл раствора 0.02% аскорбиновой кисло-
ты в 10%-м метаноле. После центрифугирования 
при 13000 об/мин в течение 10 мин (g = 9.840) обра-
зец анализировали методом ВЭЖХ-МС/МС. Затем 
5 мкл экстракта вводили в жидкостный хромато-
граф для последующего анализа методом ВЭЖХ– 
МС/МС. 

Хроматографическое разделение проводили с 
использованием аналитической колонки Discovery 
PFP HS F5 (2.1 × 150 мм; 3 мкм, Supelco Inc, St. Louis, 
Missouri, США). Для детектирования использовали 
масс спектрометрический детектор на основе трой-
ного квадруполя Agilent 6470 (Agilent inc.; США) 
MRM и электрораспылительной ионизацией. Ха-
рактеристические для каждого соединения родитель-
ские и дочерние ионы для режима MRM, а также па-
раметры ионизации и диссоциации оптимизировали 
с использованием стандартов исследуемых метабо-
литов. Полученный сигнал обрабатывали при помо-
щи программного обеспечения Masshunter (Agilent 
inc.; США). Температуру колонки и скорость потока 
устанавливали на 40°С и 0.4 мл/мин соответственно. 
Подвижные фазы состоят из 0.1% водного раствора 
муравьиной кислоты (фаза А) и ацетонитрила (фаза 
В). Программа градиента была следующей: 0 мин —  
1% В; 4 мин  – 10% В; 9 мин — 90% В; 10 мин —  
90% В; 10.1 — 1% В; 12 мин — 1% B. Ионизация элек-

трораспылением работала в положительном режи-
ме. Основные параметры МС были следующими: 
температура газа — 300°С; расход газа – 8 л/мин; газ 
для распыления — 20 фунтов на квадратный дюйм; 
нагреватель защитного газа — 300; расход защит-
ного газа — 10 л/мин; капиллярное напряжение —  
3500 кВ. Расчет концентраций метаболитов прово-
дили методом внутреннего стандарта (2-гидрокси-
никотиновая кислота). Стандарты определяемых 
соединений готовили с использованием искусствен-
ной матрицы, содержащей бычий сывороточный 
альбумин и хлорид натрия. В матрицу добавляли ис-
следуемые метаболиты и проводили подготовку со-
гласно методике анализа.

Методика была валидирована по показателям 
селективности, линейности, точности, воспроиз-
водимости, матричному эффекту и стабильности 
аналита. Валидацию проводили в соответствии с 
руководством по валидации биоаналитических ме-
тодик FDA [19]. 

Методы статистического анализа
Накопление, корректировка, систематизация 

исходной информации полученных результатов 
осуществлялись в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel 2021. Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась с использовани-
ем программного обеспечения MedCalc® Statistical 
Software v. 22.013 (MedCalc Software Ltd, Ostend, 
Belgium). Все полученные массивы данных были 
проверены на нормальность распределения кри-
терием Шапиро–Уилка. Ввиду преобладания не-
нормального распределения были использованы 
методы непараметрического анализа. Сравнитель-
ный анализ выполнялся с расчетом критерия Кра-
скела–Уоллиса. При отвержении нулевой гипотезы 
(p  <  0,05) автоматически выполнялся апостериор-
ный тест по методу Conover для попарного сравне-
ния групп. Для описания полученных данных ис-
пользовали медиану и межквартильный размах (Me 
[Q1;Q3]).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У детей с ожирением вне зависимости от даль-

нейшей динамики были выявлено повышение со-
держания кинуренина в кале при исходном обсле-
довании (табл. 1). В крови наблюдалось увеличение 
концентрации индол-3-лактата, индол-3-ацетата, 
кинуреновой, антраниловой и ксантуреновой кис-
лот, также вне зависимости от дальнейшей дина-
мики ожирения. Единственной специфической ха-
рактеристикой детского ожирения с перспективой 
дальнейшей стабилизации и/или прогрессирова-
ния было повышение уровня индол-3-карбоксаль-
дегида в кале по сравнению с детьми без ожирения. 
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В литературе существуют различные данные о 
содержании триптофановых метаболитов у детей в 
норме и при ожирении. Кроме того, есть единич-
ные работы, которые демонстрируют, что содержа-
ние метаболитов обмена триптофана различается у 
детей разного пола [20]. В связи с чем далее мы раз-
делили исследуемые группы на подгруппы по поло-
вому признаку и провели их сравнительный анализ. 
Так у девочек с ожирением вне зависимости от его 
дальнейшей динамики наблюдалось повышение 
концентрации кинуренина в кале, а также уровня 
индол-3-лактата, кинуреновой и ксантуреновой 

кислот в крови (табл. 2), что совпадает с данными 
объединенных групп (мальчиков и девочек). Осо-
бенностью детского ожирения у девочек независи-
мо от перспективы его развития было повышение 
уровня индол-3-акрилата в крови. Кроме того, у 
девочек, для которых была характерна дальнейшая 
стабилизация или прогрессирование ожирения, 
была повышена концентрация антранилата в сыво-
ротке крови по сравнению с контрольной группой. 

Ключевой особенностью ожирения у девочек, 
склонного к стабилизации или прогрессированию 
ожирения, был сниженный уровень серотонина 

Таблица 1. Содержание метаболитов триптофанового обмена в кале и крови у детей в норме и при регрессии или ста-
билизации/прогрессии ожирения

 
Контроль
(n = 100)

Возраст 13 [11; 15]

Регрессия
(n = 66)

Возраст 13 [11; 14]

Стабилизация и 
прогрессирование

(n = 25)
Возраст 14 [12; 15]

нмоль/г  Кал
Индол 422 [150; 988] 406 [226; 622] 290 [164; 621]
3-гидроксииндолацетат 0.601 [0.282; 1,63] 1.02 [0.397; 1.83] 1.24 [0.419; 2.26]
Индол-3-акрилат 0.105 [0.045; 0.182] 0.106 [0.047; 0.196] 0.144 [0.048; 0.197]
Индол-3-карбоксальдегид 3.44 [1.73; 6.46] 4.69 [1.75; 7.92] 4.75 [1.81; 9.67]
Индол-3-лактат 0.555 [0.238; 1.39] 0.733 [0.346; 1.442] 0.685 [0.233; 1.86]
Индол-3-пропионат 10.7 [4.84; 21.4] 14.5 [6.34; 35.3] 14.9 [6.53; 28.5]
Индол-3-ацетат 8.29 [4.12; 15.8] 10.1 [4.23; 23.2] 8.25 [4.41; 26.1]
Триптамин 0.293 [0.083; 1.27] 0.518 [0.133; 1.58] 0.170 [0.070; 1.53]
Кинуренин 0.281 [0.156; 0.497] 0.357 [0.195; 0.761]* 0.600 [0.272; 1.17]*
Кинуреновая кислота 4.02 [1.04; 15.5] 3.77 [0.934; 12.59] 8.53 [3.05; 20.1]
Антраниловая кислота 0.235 [0.129; 0.390] 0.242 [0.139; 0.411] 0.229 [0.103; 0.429]
Хинолиновая кислота 3.21 [1.49; 6.55] 2.32 [1.39; 4.49] 4.56 [1.76; 8.11]
Ксантуреновая кислота 0.585 [0.142; 3.07] 0.345 [0.178; 3.73] 1.29 [0.199; 3.51]
нмоль/л Кровь
3-гидроксииндолацетат 64.1 [52.5; 78.9] 63.3 [51.4; 78.3] 62.7 [48.5; 70.9]
Индол-3-акрилат 2.24 [1.25; 3.96] 3.04 [1.36; 6.77] 2.25 [0.681; 3.93]
Индол-3-карбоксальдегид 31.1 [25.7; 43.6] 36.8 [28.1; 45.1] 37.6 [30.4; 54.9]*
Индол-3-лактат 436 [327; 556] 578 [376; 779]* 605 [459; 967]*
Индол-3-пропионат 743 [437; 1124] 853 [372; 1428] 770 [338; 1359]
Индол-3-ацетат 987 [808; 1245] 1201 [829; 1793]* 1485 [899; 2082]*
Индол-3-бутират 3.52 [2.21; 4.51] 3.95 [2.33; 5.87] 4.60 [2.55; 7.02]
Триптамин 0.751 [0.615; 0.866] 0.782 [0.611; 0.894] 0.693 [0.615; 0.833]
Кинуренин 2469 [1981; 3018] 2569 [2127; 2988] 2409 [2133; 2841]
Кинуреновая кислота 16.5 [12.6; 20.9] 21.3 [15.9; 27.9]* 24.7 [18.9; 33.2]*
Антраниловая кислота 23.4 [16.1; 33.1] 33.6 [22.8; 41.9]* 38.2 [27.7; 50.7]*
Хинолиновая кислота 62.9 [45.9; 83.9] 58.7 [43.1; 85.9] 59.9 [45.9; 80.9]
Ксантуреновая кислота 2.94 [2.18; 4.61] 4.58 [2.29; 7.12]* 5.28 [2.80; 6.81]*
Серотонин 936 [662; 1270] 905 [672; 1208] 644 [560; 1033]
Примечание: * – отличие статистически значимо по сравнению с контролем (р < 0.05).
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в крови, что отличало таких больных как от кон-
трольной группы, так и от группы с ожирением у 
которых наблюдалась регрессия через 4 года. 

Сравнение содержания метаболитов триптофа-
на у мальчиков без ожирения и с разными динами-
ками ожирения в перспективе обнаружило, что при 
ожирении (вне зависимости от перспективы исхода) 
наблюдается повышение концентрации кинурено-
вой и антраниловой кислот в крови (табл. 3). От кон-

трольной группы ожирения у мальчиков, склонное к 
регрессии, отличала также концентрация ксантуре-
новой кислоты в крови. Ожирение со стабилизацией 
или прогрессированием в перспективе отличалось 
от контрольной группы уровнем сывороточно-
го индол-3-ацетата. Однако нас в большей степени 
интересовало исходное изменение каких-либо ме-
таболитов для групп с различной динамикой разви-
тия ожирения. И нами установлено, что ключевой 

Таблица 2. Содержание метаболитов триптофанового обмена в кале и крови у девочек в норме и при регрессии или 
стабилизации/прогрессии ожирения через 4 г.

 
Контроль

(n = 39)
Возраст 13 [11; 15]

Регрессия
(n = 31)

Возраст 13 [11; 14]

Стабилизация и 
прогрессирование

(n = 14)
Возраст 15 [14; 16]

нмоль/г Кал
Индол 254 [127; 925] 406 [258; 713] 381 [261; 644]
3-гидроксииндолацетат 0.466 [0.200; 1.04] 0.857 [0.351; 1.79] 1.05 [0.423; 1.71]
Индол-3-акрилат 0.089 [0.052; 0.166] 0.068 [0.032; 0.172] 0.145 [0.062; 0.209]
Индол-3-карбоксальдегид 3.99 [1.59; 6.36] 5.39 [2.02; 9.18] 3.82 [1.98; 5.71]
Индол-3-лактат 0.490 [0.226; 0.979] 0.576 [0.317; 1.46] 0.598 [0.347; 1.09]
Индол-3-пропионат 8.82 [3.86; 19.1] 13.5 [6.08; 37.9] 22.5 [8.61; 55.5]
Индол-3-ацетат 6.75 [4.76; 11.7] 8.39 [4.19; 19.3] 7.92 [3.67; 19.8]
Триптамин 0.353 [0.088; 1.47] 0.431 [0.135; 2.01] 0.163 [0.077; 0.430]
Кинуренин 0.209 [0.108; 0.411] 0.541 [0.209; 0.754]* 0.585 [0.254; 1.19]*
Кинуреновая кислота 3.24 [0.994; 10.9] 2.19 [0.931; 8.46] 8.76 [5.11; 20.6]
Антраниловая кислота 0.211 [0.128; 0.494] 0.272 [0.164; 0.469] 0.226 [0.110; 0.468]
Хинолиновая кислота 2.51 [1.18; 6.13] 1.80 [1.29; 3.08] 4.34 [1.95; 7.04]
Ксантуреновая кислота 0.487 [0.123; 1.38] 0.321 [0.187; 2.43] 1.34 [0.31; 3.98]
нмоль/л Кровь
3-гидроксииндолацетат 64.1 [51.6; 78.9] 66.2 [48.4; 75.5] 54.2 [43.5; 70.4]
Индол-3-акрилат 2.14 [0.934; 3.16] 3.73 [1.06; 5.85]* 3.17 [2.25; 7.28]*
Индол-3-карбоксальдегид 30.9 [26.0; 43.9] 35.9 [27.9; 41.4] 37.4 [33.2; 56.2]
Индол-3-лактат 353 [264; 435] 602 [362; 728]* 622 [526; 895]*
Индол-3-пропионат 752 [478; 111] 895 [455; 1435] 933 [308; 1935]
Индол-3-ацетат 1025 [794; 1370] 1142 [849; 1945] 1318 [1006; 1771]
Индол-3-бутират 4.06 [2.59; 5.01] 4.38 [2.27; 5.27] 4.21 [2.65; 5.74]
Триптамин 0.762 [0.646; 0.967] 0.775 [0.635; 0.899] 0.689 [0.640; 0.892]
Кинуренин 2361 [1837; 3189] 2560 [2068; 2951] 2403 [1864; 2617]
Кинуреновая кислота 17.1 [11.8; 20.6] 21.3 [16.4; 27.5]* 25.1 [20.2; 33.0]*
Антраниловая кислота 25.3 [18.3; 38.1] 31.8 [22.5; 42.6] 44.2 [30.2; 63.7]*

Хинолиновая кислота 62.6 [45.8; 73.6] 51.2 [39.1; 75.2] 58.6 [51.4; 80.7]
Ксантуреновая кислота 2.85 [2.05; 4.61] 4.13 [2.42; 6.91]* 4.58 [3.19; 6.51]*
Серотонин 967 [725; 1301] 934 [672; 1112] 650 [458; 836]*†

Примечание: * – отличие статистически значимо по сравнению с контролем (р < 0.05); † – отличие статистически значи-
мо по сравнению с группой детей с ожирением с регрессией заболевания в перспективе (р < 0.05).
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особенностью, отличавшей ожирение у мальчиков 
склонное к стабилизации или прогрессированию, 
было снижение концентрации индол-3-акрилата в 
сыворотке крови. Подобная патохимическая осо-
бенность не только отличала ожирение с негатив-
ным прогнозом, но и была характерна только для 
мальчиков, тогда как у девочек ожирение приводило 
к повышению индол-3-акрилата в сыворотке крови. 
То есть, для различных полов установлено разнона-

правленное изменение данного триптофанового ме-
таболита.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Вне зависимости от дальнейшей динамики раз-

витие ожирения у детей обоих полов установили 
повышение уровня кинуренина, антраниловой, 
кинуреновой и ксантуреновой кислот в сыворот-
ке крови. Логично предположить, что повышение 

Таблица 3. Содержание метаболитов триптофанового обмена в кале и крови у мальчиков в норме и при регрессии или 
стабилизации/прогрессии ожирения через 4 г.

 
Контроль

(n = 61)
Возраст 12 [11; 14]

Регрессия
(n = 35)

Возраст 13 [11; 14]

Стабилизация и 
прогрессирование

(n = 11)
Возраст 13 [12; 14]

нмоль/г  Кал
Индол 442 [170; 995] 406 [195; 571] 205 [149; 414]
3-гидроксииндолацетат 0.779 [0.371; 1.99] 1.09 [0.625; 2.09] 2.11 [0.448; 3.82]
Индол-3-акрилат 0.114 [0.041; 0.194] 0.135 [0.068; 0.211] 0.144 [0.038; 0.171]
Индол-3-карбоксальдегид 3.22 [1.96; 6.85] 3.46 [1.63; 6.23] 8.81 [1.66; 12.28]
Индол-3-лактат 0.695 [0.292; 1.63] 0.775 [0.43; 1.24] 1.25 [0.115; 3.26]
Индол-3-пропионат 11.8 [4.85; 22.6] 14.5 [6.40; 35.3] 9.36 [3.00; 20.2]
Индол-3-ацетат 9.53 [3.77; 19.8] 12.3 [5.20; 26.7] 19.1 [5.86; 45.8]
Триптамин 0.178 [0.082; 1.26] 0.518 [0.133; 1.33] 0.325 [0.053; 1.90]
Кинуренин 0.319 [0.168; 0.610] 0.354 [0.187; 0.875] 0.616 [0.282; 1.23]
Кинуреновая кислота 5.99 [1.05; 18.2] 7.55 [2.25; 14.7] 6.76 [0.503; 19.1]
Антраниловая кислота 0.252 [0.143; 0.360] 0.197 [0.133; 0.346] 0.252 [0.102; 0.472]
Хинолиновая кислота 3.56 [1.64; 7.27] 2.58 [1.43; 4.85] 4.59 [1.64; 8.97]
Ксантуреновая кислота 1.11 [0.148; 3.91] 0.741 [0.157; 4.60] 1.23 [0.078; 9.96]
нмоль/л Кровь
3-гидроксииндолацетат 64.1 [53.4; 78.9] 61.3 [52.9; 79.5] 63.9 [50.9; 71.7]
Индол-3-акрилат 2.59 [1.31; 4.56] 2.89 [1.55; 7.05] 0.884 [0.149; 2.08]*†

Индол-3-карбоксальдегид 32.3 [25.4; 40.1] 37.5 [31.1; 46.2] 43.3 [29.6; 52.8]
Индол-3-лактат 489 [401; 587] 530 [443; 871] 511 [400; 1108]
Индол-3-пропионат 737 [410; 1163] 783 [337; 1269] 534 [352; 1016]
Индол-3-ацетат 961 [834; 1219] 1236 [796; 1736] 1707 [897; 2512]*
Индол-3-бутират 3.04 [2.11; 4.01] 3.66 [2.38; 5.91] 5.62 [2.45; 7.15]
Триптамин 0.729 [0.600; 0.844] 0.786 [0.581; 0.889] 0.695 [0.563; 0.782]
Кинуренин 2515 [2089; 2919] 2569 [2136; 3159] 2409 [2172; 2934]
Кинуреновая кислота 16.3 [13.3; 20.9] 21.4 [15.5; 28.7]* 22.6 [18.2; 33.2]*
Антраниловая кислота 22.6 [15.6; 32.9] 34.3 [23.1; 40.5]* 34.7 [27.1; 42.9]*
Хинолиновая кислота 63.1 [46.6; 90.4] 62.2 [49.6; 94.4] 60.9 [42.4; 79.1]
Ксантуреновая кислота 3.13 [2.28; 4.79] 4.68 [2.13; 8.31]* 5.83 [2.26; 7.90]
Серотонин 894 [614; 1239] 830 [672; 1210] 645 [621; 1308]

Примечание: * – отличие статистически значимо по сравнению с контролем (р < 0.05); † – отличие статистически значи-
мо по сравнению с группой детей с ожирением с регрессией заболевания в перспективе (р < 0.05).
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кинуренина может приводить к гиперпродукции 
вышеперечисленных кислот, так как они являют-
ся нижестоящими метаболитами в кинурениновом 
пути. Вполне вероятно, что детское ожирение, ас-
социированное именно с избыточной продукцией 
кинуренина. Что в свою очередь приводит не толь-
ко к внутрикишечному повышению его содержа-
ния, но и к усилению абсорбции кинуренина, его 
метаболизму в организме и, как следствие, повы-
шению концентрации его метаболитов в сыворот-
ке крови. Изменение концентрации метаболитов 
кинуренина, но не его самого, в сыворотке крови 
может быть ассоциировано с гиперэкспрессией ге-
нов ферментов его метаболизма (таких как IDO1, 
KYNU, KAT и другие), что характерно и для взрос-
лых лиц с ожирением [21]. Подобное наблюдение 
укладывается в предложенную нами концепцию 
“кинуренинового переключателя” [16], который 
срабатывает при ожирении и характеризуется ин-
тенсификацией именно кинуренинового пути ути-
лизации триптофана на фоне провоспалительной 
стимуляции [22]. Таким образом данный “пере-
ключатель” срабатывает не только у взрослых, что 
было описано нами ранее, а и у детей. Повышение 
кинуренина и кислот его производных нельзя рас-
сматривать как показатели отличающие различные 
варианты течения ожирения, а лишь рассматривать 
как общеметаболическую характеристику детей с 
ожирением.

Следует отметить и активацию индольного пу-
ти обмена триптофана у детей с ожирением так как 
повышаются индол-3-лактат и индол-3-ацетат в 
сыворотке крови, но их повышение не позволяет 
нам прогнозировать течение ожирения. Получен-
ные нами данные о повышении индол-3-ацетата, 
индол-3-лактата, антраниловой кислоты, кинуре-
новой и ксантуреновой кислот для детей с ожире-
нием подтверждаются данными и других исследо-
вателей [23]. 

Особенностью детей со стабилизацией или про-
грессом ожирения в перспективе (особенно у де-
вочек) было повышение индол-3-карбоксальдеги-
да в сыворотке крови. Другой исследовательской 
группой на мышиной модели было показано, что 
сывороточный индол-3-карбоксальдегид нега-
тивно ассоциирован с ожирением [24]. Возмож-
но, выявленное нами повышение концентрации 
индол-3-карбоксальдегида может быть компен-
саторной реакцией на другие факторы, опосреду-
ющие стабилизацию или прогрессирование ожи-
рения, и безусловно требуются дополнительные 
исследования для выявления роли данного мета-
болита триптофана в патогенезе ожирения. Одна-
ко, при формировании группы риска для детей с 
ожирением возможно учитывать содержание ин-

дол-3-карбоксальдегида в сыворотке крови как по-
тенциального предиктора стабилизации/прогресса 
ожирения у детей обоих полов.

Характерной особенностью ожирения у девочек 
с перспективой стабилизации или прогрессирова-
ния через четыре года было низкое содержание се-
ротонина в сыворотке крови. Образование серото-
нина в организме, по всей видимости, зависит от 
женских половых гормонов и лептина, а может и 
других адипокинов. Следует отметить, что уровень 
лептина зависит от пола и резко повышается в пу-
бертатном периоде [25] или при преждевременном 
половом созревании [26]. Серотонин продуциру-
ет как микробиота кишечника, так и энтероциты 
[27]. Известно, что именно продукция серотонина 
в клетках кишечника является основным источни-
ком его для сыворотки крови [28]. При этом син-
тез серотонина клетками кишечника находится под 
влиянием сигнальных молекул кишечной микро-
биоты [29, 30]. Так, например, короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК) — продукты микробио-
тического происхождения регулируют экспрессию 
триптофангидроксилазы (триптофан-5-моноок-
сигеназы) в кишечнике, влияя на синтез серото-
нина [31]. В настоящее время, точно не известен 
вклад кишечной микробиоты в содержание сыво-
роточного серотонина. Однако нами установлено, 
что нет статистически значимой разницы содержа-
ния серотонина в кале у здоровых детей и у детей 
с ожирением. Это позволяет нам предположить, 
что именно клетки кишечника и являются главны-
ми поставщиками серотонина в кровь, как об этом 
пишут некоторые исследователи [27]. Кроме того, 
снижение серотонина в сыворотке крови у дево-
чек при ожирении с перспективой стабилизации 
или прогрессирования можно объяснить тем, что 
триптофан в кишечнике в большей степени шунти-
руется на кинурениновый путь. Так при ожирении 
содержание кинуренина в кале становится выше, 
а содержание серотонина в крови — ниже. Важно, 
что снижение серотонина, проявляющего анорек-
сигенный эффект, будет приводить к повышению 
аппетита [22] и потенциально к развитию и/или 
прогрессированию ожирения. При этом извест-
но, что низкий уровень серотонина снижает экс-
прессию окклюдина, что вполне логично ослабля-
ет мукозальный барьер. Ослабление мукозального 
барьера приводит к увеличению проницаемости 
кишечника и развитию, так называемого, синдро-
ма повышенной проницаемости кишечника. По-
следний был зарегистрирован у пациентов с диа-
гнозом синдром раздраженного кишечника [32]. 
Таким образом, сниженная концентрация серото-
нина может опосредовать повышение проницаемо-
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сти кишечной стенки, что является одним из пато-
генетических звеньев развития ожирения [33]. 

Особенностью ожирения, склонного к стабили-
зации и/или прогрессированию, у мальчиков было 
снижение сывороточной концентрации индол-3-а-
крилата. Индол-3-акрилат регулирует экспрессию 
гена муцина (Muc2), проявляет антиоксидантный 
и противовоспалительный эффект [34], что мо-
жет позитивно отражаться на состоянии кишечной 
стенки. Кроме того, индол-3-акрилат является не-
посредственным предшественником индол-3-про-
пионата. Интересно, что индол-3-пропионат яв-
ляется одним из лигандов рецептора прегнана X 
(pregnane X receptor, PXR), связываясь с которым 
проявляет противовоспалительный эффект [35]. В 
целом PXR представляет собой рецептор для ши-
рокого спектра лигандов, включая и половые гор-
моны [36]. Было показано, что PXR обладает поло-
вым диморфизмом: для самок-мышей характерна 
сильная конститутивная роль PXR в поддержании 
экспрессии генов, вовлеченных в иммунный ответ, 
тогда как большинство чувствительных к микро-
биоте генов были PXR-зависимыми в печени у сам-
цов, но не у самок [37]. При этом, взаимодействие 
микробиоты и PXR контролирует также метаболизм 
жирных кислот и, как следствие, липидный обмен 
[37]. Возможно, у мальчиков ввиду меньшего уров-
ня женских половых гормонов, значение стимуля-
ции PXR индол-3-пропионатом играет бо́льшую 
роль в контексте регуляции генов иммунного отве-
та и липидного обмена, чем у девочек. Истощение 
индол-3-акрилата, отмеченное нами у мальчиков с 
перспективой стабилизации или прогрессирования 
ожирения, может расцениваться как возможный 
фактор риска дальнейшего истощения сывороточ-
ного пула индол-3-пропионата, что приводит к не-
достаточно эффективной стимуляции PXR. Учиты-
вая противовоспалительный эффект PXR и его роль 
в регуляции липидного обмена, нехватка его лиган-
дов может быть одним из факторов стабилизации 
или прогрессирования ожирения у мальчиков.

ВЫВОДЫ
На сегодняшний день большинство исследова-

ний причин и метаболических проявлений ожире-
ния сосредоточено на небольшом количестве пря-
мых предикторов ожирения, а не на тестировании 
сложных моделей, которые рассматривают много-
факторную природу происхождения ожирения на 
раннем этапе развития. В настоящее время отсут-
ствуют какие-либо четкие биохимические прогно-
стические критерии, предсказывающие течение 
ожирения у детей через несколько лет. При этом 
высоко специфическое прогнозирование могло бы 

быть направлено на профилактику стабилизации и 
прогрессии ожирения в выявленных группах риска. 
Содержание метаболитов обмена триптофана в ка-
ле и/или крови детей больных ожирением может от-
ражать потенциальный прогноз — будет ли регресс 
или прогресс заболевания через несколько лет. Про-
веденная нами работа указывает на то, что при по-
иске показателей динамики развития ожирения сле-
дует обязательно учитывать пол ребенка. В качестве 
индикатора, ассоциированного со стабилизацией 
или прогрессированием ожирения у девочек, может 
рассматриваться снижение сывороточной концен-
трации серотонина. У мальчиков, склонных к стаби-
лизации или прогрессированию ожирения, в каче-
стве такого показателя может выступать сниженный 
уровень индол-3-акрилата в сыворотке крови.
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LEVEL OF TRYPTOPHAN SIGNALING MOLECULES IN CHILDREN WITH 
DIFFERENT DYNAMICS OF OBESITY DEVELOPMENT

O. P. Shatovaa, b, #,  I. M. Kolesnikovaa, c,  E. M. Yagodkinaa,  S. S. Kaydoshkoa,  
A. M. Gaponovd,  S. A. Roumiantseva, c and A. V. Shestopalova, c

a Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
b Peoples’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

c National Medical Research Center for Endocrinology, Moscow, Russia
d Research Center for Digital and Translational Biomedicine “Center for Molecular Health”, Moscow, Russia

# e-mail: shatova.op@gmail.com

The high incidence of obesity in children is an extremely pressing problem in the modern health care system of 
many countries. There is an increase in the incidence of obesity in children in Russia, which is dangerous not only 
due to the development of somatic concomitant pathologies, but also to a violation of the social adaptation of 
children. Without a doubt, the search for early biochemical indicators of stabilization and progress of obesity in 
older age is very important for the formation of a risk group and timely prevention of the development of obesity 
and its complications. Our study showed that when assessing the various dynamics of obesity development, it 
is necessary to take into account the gender of the child, which is ignored in many cases. A decrease in serum 
serotonin concentrations may be considered as an indicator associated with the stabilization or progression of 
obesity in girls. Whereas in boys prone to stabilization and/or progression of obesity, a reduced serum level of 
indole-3-acrylate may act as a predictor marker.
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